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Zusammenfassung

Die Zahl der Menschen mit Adipositas steigt zunehmend. Diese chronische, rezidi-
vierende und progressive Erkrankung ist oftmals mit verschiedenen Begleiterkran-
kungen assoziiert und kann u. a. die Fertilitdt sowohl von Mannern als auch von
Frauen beeintréchtigen. Zudem steigt bei Kindern, deren Eltern eine Adipositas
aufweisen, aufgrund von epigenetischen Veranderungen das Risiko, ebenfalls zu
erkranken. Eine deutliche Gewichtsabnahme vor der Schwangerschaft ist daher
aus vielerlei Grinden von grolser Bedeutung — allerdings allein durch Lebensstil-
mafnahmen und ohne professionelle Unterstitzung meist nicht erreichbar.

Erfahren Sie hier, mit welchen — teils schwerwiegenden — Folge- und Begleiter-
krankungen eine Adipositas assoziiert ist, wie sie sich auf die Fertilitat von Méan-
nern und Frauen auswirkt, welche Effekte eine Gewichtsreduktion haben kann und
wie sie mithilfe einer Pharmakotherapie zusatzlich zu LebensstilmaRnahmen ge-
lingen kann.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v Risikofaktoren und Begleiterkrankungen einer Adipositas,
+ die Auswirkungen einer Adipositas auf die Fertilitat bei Mannern sowie
V' die Auswirkungen auf Fertilitat, Schwangerschaft und Geburt bei Frauen,

v Maglichkeiten und Effekte einer unterstitzenden Pharmakotherapie.
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_ Korpergewichtin kg
BMI = (Korpergrof3e in m)?

Abbildung 1
Definition der Adipositas gemaf3
WHO. Daten nach [1]

Tabelle 1

Faktoren, die die Entstehung
einer Adipositas beginstigen.
Daten nach [6]
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ADIPOSITAS - DIE STILLE PANDEMIE

Adipositas ist weltweit auf dem Vormarsch und wird von der Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) als eigenstdndige, chronische Erkrankung eingestuft, die ein
zunehmendes Problem darstellt [1]. Gemal? der Klassifikation der WHO liegt eine
Adipositas ab einem Body-Mass-Index (BMI) von 30 kg/m? vor, wobei mit steigen-
dem BMI verschiedene Schweregrade (Grad | bis Grad Ill) unterschieden werden
(® Abb. 1) [2]. Auch in Deutschland ist die Adipositas keine seltene, schwere Er-
krankung, sondern stellt vielmehr eine ,stille Pandemie” dar, die sicherlich durch
verdnderte Lebensgewohnheiten wéhrend der Coronapandemie noch zusédtzlich
beschleunigt wurde. Gemal einer Analyse der OECD (Organisation for Econo-
mic Co-operation and Development) in Deutschland hat sich der Anteil adipdser

Adipositas Grad | Adipositas Grad Il Adipositas Grad Il

Adipositas permagna
BMI 30,0-34,9 BMI 35,0-39,9 BMI >40,0

Erwachsener innerhalb von nur 15 Jahren von 12 % auf knapp 24 % nahezu ver-
doppelt, wobei der Anteil der Menschen mit Adipositas mit zunehmendem Alter
ansteigt [3, 4]. DarUber hinaus leiden fast zwei Drittel aller Manner und etwa die
Hélfte aller Frauen bereits an Ubergewicht (BMI 225 kg/m?) [5]. Besonders bedenk-
lich ist auch, dass immer mehr junge Menschen von Ubergewicht oder Adipositas
betroffen sind. So war im Jahr 2019 unter den 18- bis 24-Jahrigen EU-weit bereits
jede/jeder Vierte (25 %) Ubergewichtig — 3 % mehr als noch drei Jahre zuvor [5].

RISIKOFAKTOREN FUR EINE ADIPOSITAS

Fir die Entstehung einer Adipositas sind eine Vielzahl von Faktoren verantwortlich.
Zu den haufigen Risikofaktoren z&dhlen die familidre Veranlagung bzw. genetische
Faktoren, die von den Eltern an die Kinder vererbt werden und die die Entwicklung
einer Adipositas begUnstigen konnen (@ Tab. 1) [6, 7, 8]. Auch wenn bislang keine
+~Adipositas-Gencluster” beschrieben wurden, konnte gezeigt werden, dass adop-
tierte Menschen im Erwachsenenalter einen Gewichtsverlauf aufweisen, der sehr
viel starker demihrer leiblichen Eltern als dem der Adoptiveltern entspricht. Zudem

HAUFIGE RISIKOFAKTOREN FUR ADIPOSITAS

® Familidre Veranlagung, genetische Ursachen

@ Lebensstil, z. B. Bewegungsmangel, ungesunde Erndhrung

® ,VerfGhrung” durch standige Verfigbarkeit von Lebensmitteln
® Schlafmangel, z. B. durch Schichtdienste

B Stress, da das in Stresssituationen ausgeschittete Cortisol mitverantwortlich
fr verstarkten Hunger und Appetit ist

® Depressive Erkrankungen und depressive Stimmungslagen

® Stoffwechselerkrankungen, z. B. Schilddrisenunterfunktion oder Cushing-
Syndrom

® Medikamente, die als Nebenwirkung Ubergewicht verursachen
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ist bekannt, dass sich epigenetische Veranderungen vor allem durch préanatale Pro-
grammierungsprozesse, die sogenannte ,fetale Programmierung”, wahrend der
Schwangerschaft auf die spatere Entwicklung einer Adipositas und die lebenslange
Gesundheit der Kinder auswirken [9, 10]. Insgesamt kann somit eine Adipositas der
Eltern die Entwicklung einer Adipositas bei deren Kindern beginstigen [11]. Auch
ein Lebensstil mit Bewegungsmangel und einer ungesunden Erndhrungsweise mit
kalorienreichen, oftmals sehr zuckerhaltigen und fettreichen Nahrungsmitteln und
Getrénken sowie die stdndige Verfigbarkeit und Verfihrung durch prozessierte
Lebensmittel tragen zur Adipositas bei. Aber auch Schlafmangel und Stress sowie
bestimmte Stoffwechselerkrankungen, depressive Erkrankungen oder Medika-
mente konnen eine Adipositas befordern [6].

SCHWERWIEGENDE FOLGEERKRANKUNGEN UND REDUZIERTE FERTILITAT

Dabei spielt das Verteilungsmuster des viszeralen Fettgewebes als zusatzliches
endokrines Organ eine sehr starke Rolle fir das Krankheitsbild der Adipositas und
der damit einhergehenden Komplikationen und Risiken. Wahrend androide Vertei-
lungsmuster (, Apfeltyp”) sich deutlich negativ auf Glukose- und Fettstoffwechsel
auswirken, sind diese Effekte beim weiblichen Verteilungsmuster (,Birnentyp”)
weniger stark ausgepragt [12]. Generell ist fir die Betroffenen besonders kritisch,
dass mit steigendem BMI das Risiko fir weitere Begleit- und Folgeerkrankungen
deutlich ansteigt. So sind Menschen mit Adipositas u. a. auch haufig von einem
Typ-2-Diabetes, von Bluthochdruck, Lipidstoffwechselstérungen, Atherosklero-
se oder Lungenerkrankungen wie etwa Asthma betroffen (@ Abb. 2) [13, 14, 15].
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Gastrointestinale Erkrankungen
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Unfruchtbarkeit T Lo L 1 Pradiabetes

Auch bestimmte Krebsarten und mentale Erkrankungen treten im Zusammenhang
mit Adipositas haufiger auf. Gefahrlich ist, dass diese Erkrankungen schleichend
und zundchst meist unbemerkt beginnen, allerdings unbehandelt weitere schwer-
wiegende Komplikationen mit moglicher Todesfolge wie u. a. koronare Herzer-
krankung, Herzinfarkt, Schlaganfalle und Thrombosen zur Folge haben kdnnen.
DarUber hinaus fihrt eine Adipositas auch gehauft zu einer Beeintrachtigung der
Fertilitat. Da die reproduktive Achse eng mit dem Erndhrungsstatus des Organis-
mus verbunden ist, kénnen insbesondere Fettablagerungen im viszeral-abdomi-
nalen Bereich Uber Botenstoffe des Fettzellmetabolismus Wirkungen auf andere
Organsysteme entfalten und so die Fertilitat beeintrdchtigen — bei Frauen ebenso
wie bei Mannern.
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Abbildung 2
Begleit- und Folge-
erkrankungen im
Zusammenhang
mit Adipositas.
Daten nach [12-15]



Zertifizierte Fortbildung | Adipositas und Kinderwunsch

Abbildung 3
Mechanismen mann-
licher Infertilitatim
Zusammenhang mit
Adipositas. Daten
nach [17,18,19]

ADIPOSITAS REDUZIERT MANNLICHE FERTILITAT

Bei Paaren mit Kinderwunsch tragt die mannliche Infertilitat etwa zu 40 bis 50 %
der Fertilitatsprobleme bei [16]. Auch wenn die Ursachen fir ménnliche Inferti-
litat sicherlich vielfaltig sind, so belegen Studien eindeutig, dass eine Adipositas
die mannliche Unfruchtbarkeit durch endokrine Stérungen und damit verbundene
Begleiterkrankungen sowie direkte Auswirkungen auf die Spermatogenese sowohl
verursachen als auch verschlechtern kann[17, 18]. Zu den daran beteiligten Mecha-
nismen zahlen u. a. thermische Effekte, Hyperdstrogenismus, hypogonadotroper
Hypogonadismus, Typ-2-Diabetes, sexuelle Dysfunktion sowie auch epigenetische
Storungen (@ Abb. 3). Auch wenn die exakten Abladufe, die bei Adipositas zur Beein-
trachtigung der Hodenfunktionen und der Samenparameter (u. a. Menge, Beweg-
lichkeit) fGhren konnen, bislang noch nicht vollstandig verstanden sind, so ist klar,
dass das physiologische Umfeld bei Adipositas zu Immunreaktionen in Form von
chronischen Entzindungsprozessen fihrt, die alle wichtigen Organe einschlief3-
lich der Hoden, Nebenhoden und akzessorischen Drisen des Mannes beeintrach-
tigen [19]. Proinflammatorische Mediatoren, einschlief3lich der Zytokine, storen
die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse und beeintrachtigen dadurch die
Hodenfunktionen. Eine gestdrte Steroidogenese und Spermatogenese fihren zu
hypogonadotropem Hypogonadismus und schlechten Spermaparametern. Dari-
ber hinaus konnen auch durch erhéhten oxidativen Stress direkte Schaden an den
Spermien verursacht werden, sowohl auf zellularer als auch auf DNA-Ebene durch

Sexualhormon-bindendes-Globulin
(SHBG) reduziert

Hypogonadotroper
Hypogonadismus

Vermehrte Aromatisierung

[ Reduzierte Spermienzahl

des Testosterons >
Hyperdstrogenamie

[ Schadigung der Spermien DNA

-—

Erektile Dysfunktion

4|

Epigenetische Veranderung und
Effekte auf Nachkommen

DNA-Fragmentierung sowie epigenetische Veranderungen. Studien legen nahe,
dass diese epigenetischen Veranderungen an den mannlichen Spermien, die auf-
grund einer Adipositas des Mannes zum Zeitpunkt der Empféngnis hervorgerufen
wurden, an seine Nachkommen weitergegeben werden und erhebliche Folgen fir
deren somatische Gesundheit haben kénnen [17]. Weiterhin kann es bei Adipo-
sitas vor allem bei gleichzeitig bestehendem Typ-2-Diabetes oder Bluthochdruck
— auch medikamentds bedingt — zu einer erektilen Dysfunktion kommen, die die
Fertilitat beeintrachtigt. Experimentelle und epidemiologische Daten zeigen, dass
die ménnliche Fruchtbarkeit und die Gesundheit der Nachkommen durch eine Ge-
wichtsabnahme bei Ménnern mit Ubergewicht oder Adipositas verbessert wer-
den kann [17, 18]. Insgesamt gilt es daher, bei der Kinderwunschbehandlung auch
immer den Mann mit im Blick zu haben und zur weiterfGhrenden Abkldrung und
Behandlung an einen Andrologen zu Uberweisen. Zudem sollten auch adipdse
Manner mit Kinderwunsch versuchen, ihr Gewicht zuvor zu senken.
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ZYKLUSSTORUNGEN, INFERTILITAT UND ANDROGENISIERUNG BEI
FRAUEN

Auch in der gynéakologischen Praxis sind bei Frauen jeden Alters Folgekomplika-
tionen durch eine Adipositas feststellbar. Wahrend bei alteren Frauen ab der Me-
nopause vorwiegend metabole Stérungen mit entsprechenden kardiovaskularen
Folgeschdden, Typ-2-Diabetes und einem erhéhten Krebsrisiko beobachtet wer-
den, kann Adipositas bei jungeren Patientinnen in Kombination mit einer Insulinre-
sistenz haufig endokrine Stérungen verursachen, die letztlich zu Zyklusstérungen,
Androgenisierung sowie auch Infertilitat fuhren konnen (® Abb. &) [20, 21]. Die

Infertilitat
Zyklusstorung
Androgenisierung

/ Endokrine St6rung s

Insulinresistenz

Zentrale
Adipositas

1L

Kardiovaskulare
Folgeschaden
Diabetes
Erhohtes Krebsrisiko

Metabole St6rung  |pummmd

mit einer Inzidenz von 5 bis 13 % haufigste Ursache von Zyklusstérungen bei jun-
gen Frauen im fertilen Alter ist ein polyzystisches Ovarsyndrom (PCOS) [22, 23].
Das PCOS ist ein hereditarer, hdufig auch heterogener Symptomkomplex. Es ist
eine endokrine, metabolische und fertilitdtsmindernde Erkrankung mit moglicher
psychischer Belastung. Eine Adipositas fihrt zu einer Verschlechterung aller klini-
schen Symptome des PCOS [23, 24, 25]. Eine meist begleitende Insulinresistenz in
Kombination mit einer Adipositas beginstigt eine verdnderte Androgensynthese
einhergehend mit gesteigerter ovarieller Androgenproduktion, die ein Symptom
fir ein PCOS ist. So weisen etwa 30 % der Frauen mit Adipositas auch ein PCOS auf
[23]. Umgekehrt liegt bei rund zwei Dritteln aller PCOS-Patientinnen gleichzeitig
Ubergewicht vor, und 70 % weisen eine Insulinresistenz auf [26, 27]. Bei Patientin-
nen mit unerfilltem Kinderwunsch scheint die Praadipositas- und Adipositasrate
mit 42 % bzw. 21 % aber niedriger zu sein [28]. Insgesamt ist in der gynakologi-
schen Praxis das PCOS haufig mit einer Adipositas assoziiert und kann aufgrund
der damit einhergehenden Ovulationsstérungen in vielen Féllen zur Infertilitat fih-
ren bzw. reproduktionsmedizinische MafRnahmen erfordern. Selbst eine moderate
Gewichtsabnahme von unter 10 % vom Ausgangsgewicht fihrt bei Patientinnen
mit Adipositas hdufig zu klinisch bedeutsamen Verbesserungen der reproduktiven,
hyperandrogenen und metabolischen Stérungen im Rahmen eines PCOS und wird
in der internationalen Leitlinie zum PCOS empfohlen [23].

REDUZIERTE EIZELLKOMPETENZ UND INFERTILITAT DURCH ADIPOSITAS

Neben der Infertilitdt als Folge eines durch die Adipositas beginstigten PCOS mit
Zyklusstérungen und ausgepragter Anovulation kann Infertilitdt auch durch die
Adipositas direkt hervorgerufen werden. Ursache dafir sind die bei Patientinnen
mit Adipositas im Fettgewebe vermehrt produzierten Adipokine [29]. Diese wirken
entzindungsférdernd, beeinflussen den Stoffwechsel und entfalten eine direkte
negative Wirkung auf die Reifung der Oozyten. Dementsprechend weisen adipdse
Frauen eine signifikant herabgesetzte reproduktive Leistungsfahigkeit auf, die sich
sowohl in einer reduzierten Schwangerschaftswahrscheinlichkeit pro Zyklus (Fe-
kundabilitat) als auch in einer reduzierten Wahrscheinlichkeit fir eine erfolgreich
stabil ausgetragene Schwangerschaft pro Zyklus (Fekunditat) niederschlagt [30].

© CME-Verlag 2023

Abbildung 4
Adipositas-assoziierte Folge-
komplikationen in der gyna-
kologischen Praxis —alle
Altersgruppen betroffen.
Daten nach [20, 21]
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So haben Ubergewichtige Frauen (BMI zwischen 25 und 30 kg/m?) eine um ca. 30 %
reduzierte Fekunditatim Vergleich zu normalgewichtigen Frauen [12]. Dariber hin-
aus wird bei Patientinnen mit Adipositas auch im Rahmen einer assistierten Repro-
duktion sowohl eine verschlechterte Implantation als auch eine erhéhte Abortrate
und eine reduzierte Ansprechrate auf die Therapie beschrieben [31]. Weiterhin ist
zu bericksichtigen, dass eine Adipositas per se auch zu einem hdheren Risiko fur
Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen fihrt und zudem mit gréReren Ri-
siken fur die Kinder einhergeht [32]. So haben Ubergewichtige sowie adipdse Frau-
en ein erhohtes Risiko fir eine Fehlgeburt [33]. Dies gilt sowohl fir Spontankonzep-
tion als auch nach Ovulationsinduktion, In-vitro-Fertilisations-(IVF-)Behandlung
oder Eizellspende. Zudem weisen Schwangerschaften bei Patientinnen mit Uber-
gewicht oder Adipositas ein erhdhtes Risiko fir schwangerschaftsassoziierte hy-
pertensive Erkrankungen und das Auftreten einer Praeklampsie auf [12]. Auch
das Risiko eines Gestationsdiabetes ist vierfach (BMI zwischen 25 und 30 kg/m?)
bis neunfach (BMI 240 kg/m?) erhoht. Weiterhin geht eine Adipositas in der
Schwangerschaft mit einer hoheren Kaiserschnittrate, mit kindlicher Makrosomie
sowie erhohter perinataler Morbiditat und Mortalitat einher [30].

KINDERWUNSCH(-BEHANDLUNG) - WAS IST ZU BEDENKEN?

Aus all diesen Grinden kommen gerade der prakonzeptionellen Betreuung und
Beratung von Frauen mit Adipositas und Kinderwunsch eine entscheidende
Bedeutung zu. Dabei sollte insbesondere eine effektive Gewichtsabnahme be-
reits im Vorfeld einer Schwangerschaft im Fokus stehen, da diese wahrend einer
Schwangerschaft deutlich schwieriger zu erreichen ist als zuvor [34]. Zudem kann
eine Gewichtsabnahme zu einer Verbesserung und Stabilisation der Stoffwechsel-
lage der Frau und damit auch zur Gesundheit des ungeborenen Kindes beitragen.
Ebenso sollte auch die Anwendung von reproduktionsmedizinischen Mafinahmen
erst nach entsprechender Gewichtsreduktionen erfolgen und muss bei Adipositas
ohnehin sorgfaltig abgewogen werden. Wesentlich ist, dass die Stoffwechsellage
der Patientinnen soweit verbessert wurde, dass sie erfolgreich schwanger wer-
den konnen und die Schwangerschaft auch maglichst bis zum Geburtszeitpunkt
gefUhrt werden kann. So zeigt eine Metaanalyse, dass Ubergewichtige Frauen bei
IVF-Behandlung eine signifikant niedrigere Schwangerschafts- und Lebendgebur-
tenrate bei gleichzeitig htheren Abortraten im Vergleich zu normalgewichtigen
Frauen aufweisen [35]. In Ubereinstimmung damit ergab auch eine monozentri-
sche Studie in China aus dem Jahr 2020 mit Uber 14.000 IVF-Patientinnen ab ei-
nem BMI Uber 30 eine deutlich schlechtere kumulative Lebendgeburtrate nach
dem ersten IVF-Zyklus [36]. Zudem bestehen meist apparative Grenzen fir das
Gewicht vor einer Kinderwunschbehandlung. So ist die Tragfahigkeit von Untersu-
chungs- und OP-Stihlen in der Regel auf 135 kg begrenzt. Auch die fir die Eizell-
gewinnung erforderliche Narkose kann hdufiger ab einem BMI von 35 kg/m? nicht
mehr problemlos ambulant durchgefihrt werden, sodass eine Gewichtsreduktion
vor Kinderwunschbehandlung zwingend erforderlich ist. Eine Verbesserung der
Schwangerschaftsraten kann bereits durch eine Gewichtsreduktion zwischen 5
und 10 % erzielt werden, ist allerdings durch LebensstilmaRnahmen allein meist
nicht erreichbar [37, 38, 39].

WIE KANN GEWICHTSREDUKTION GELINGEN?

Ein positiver Aspekt im Zusammenhang mit der anzustrebenden Gewichtsabnah-
me ist, dass Patientinnen mit Adipositas und Kinderwunsch in der Regel sehr adha-
rent sind. Schlielich haben sie ein Ziel von grofRer Bedeutung, fir das sich ihr Ein-
satz lohnt. Die meisten Patientinnen wissen, dass sie zu schwer sind, und missen
nicht erneut darauf hingewiesen werden. Viel wichtiger ist, ihnen zu vermitteln,
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dass sie ernst genommen und auf ihrem Weg zu einer gesunden Schwangerschaft
unterstiUtzt werden. Sehr viele Patientinnen sind daher dufRerst dankbar, wenn sie
»an der Hand genommen werden” und ihnen Wege zur Gewichtsabnahme aufge-
zeigt werden. Sehr hilfreich kann die gemeinsame Vereinbarung eines ,SMART"-
Zieles sein, das auch in den internationalen Leitlinien zur Behandlung von PCOS-
Patientinnen aufgefihrt ist (® Abb. 5) [23]. Dabei geht es darum, gemeinsam mit
der Patientin zunachst ein spezifisch auf sie abgestimmtes, klar definiertes und
messbares Ziel fir die Gewichtsabnahme zu vereinbaren. Wesentlich ist, dass das
Ziel auch erreichbar und realistisch ist — die Hirde sollte also nicht zu hoch gesetzt
werden. Zudem sollte es auch in angemessener Zeitspanne erzielbar sein. Dies
ist gerade bei Kinderwunschpatientinnen ein sehr wichtiger Aspekt, insbesondere
dann, wenn sie bereits auf das Ende ihrer 30er-Jahre zusteuern, mdglicherweise
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auch Subfertilitdt des Partners vorliegt und eine hohe Wahrscheinlichkeit for
reproduktionsmedizinische MalRnahmen besteht. Sehr hilfreich ist ebenfalls die
Teilnahme an einer professionellen Erndhrungsberatung, bei der auch immer die
Bedeutung von Bewegung thematisiert wird. Insgesamt geht es darum, dass Pati-
entinnen eine Begleitung erhalten und durch die veranderte Erndhrung und mehr
Bewegung die Erfahrung eines besseren Lebensgefiihls machen. Allerdings kann
bei Adipositas mit LebensstilmaRnahmen allein in der Regel keine ausreichende
Gewichtsabnahme erzielt werden — schon gar nicht, wenn nur eine Uberschaubare
Zeitspanne zur Verfigung steht, in der eine Schwangerschaft noch moglich ist. Oft
geht dies nicht ohne medikamentdse Unterstitzung zur Behandlung der Adipositas.

OPTIONEN DER PHARMAKOTHERAPIE

Zur Unterstitzung stehen Medikamente zur Verfigung, die ihre Urspringe in der
Behandlung von Typ-2-Diabetes haben. Das ebenfalls zur Behandlung von Typ-2-
Diabetes zugelassene Medikament Metformin hemmt die hepatische Gluconeoge-
nese und ist seit 2022 auch zur Verbesserung der Blutzuckereinstellung in der ge-
samten Schwangerschaft bei Typ-2-Diabetes zugelassen [40, 41]. Allerdings wird
es hinsichtlich seiner gewichtsreduzierenden Effekte als neutral eingestuft und
wird bei vielen der Patientinnen mit Adipositas allein nicht ausreichen, um das an-
gestrebte Ziel zu erreichen [42]. GLP-1-Rezeptoragonisten (Liraglutid, Semaglutid)
ahmen die Wirkung des korpereigenen Hormons GLP-1 (englisch: Glucagon-like-
Peptide-1) nach, das den Appetit hemmt, die Sattigung erhéht und die Magenent-
leerung verzogert, woraus eine geringere Nahrungsaufnahme resultiert [43, 44].
Eine Studie mit 150 Patientinnen mit PCOS und einer bereits vorhandenen Glukose-
toleranzstorung (Pradiabetes) legt nahe, dass Glucagon-like-Peptide-1-Rezeptor-
agonisten (GLP-1-RA) signifikant starkere Effekte hinsichtlich der Stabilisierung
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Abbildung 5

Bei der Beratung zur Gewichtsab-
nahme ,SMART"-Ziel vereinbaren:
spezifisch, messbar, erreichbar,
realistisch und in angemessener
Zeitspanne umsetzbar
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Abbildung 6

GLP-1-RA erzielen signifikant
hohere Remissionsraten (links)
durch signifikant bessere post-
prandiale Insulinsekretion (rechts)
bei Patientinnen mit PCOS und
Pradiabetes (n=150).

Daten nach [45]

Abbildung 7

Reduktion des Kérpergewichtes
nach 32 Wochen Liraglutid 3,0 mg
vs. Placebo (beides in Kombination
mit Lebensstilmalinahmen) bei
Patientinnen mit PCOS und einem
BMI >30 kg/m2. Daten nach [52]

des Blutzuckers und einer Reduktion des Gewichtes entfalten [45]. So erreichten
Patientinnen nach zwolf Wochen unter einer GLP-1-RA-Monotherapie eine signi-
fikant verbesserte postprandiale Insulinsekretion und hohere Remissionsraten des
Pradiabetes als unter Metformin-Monotherapie (56 % vs. 32 %). Durch die Kom-
binationstherapie beider Substanzen lief? sich ein noch etwas starkerer Effekt er-
zielen (® Abb. 6). In einer weiteren randomisierten Studie mit 30 Frauen mit PCOS
und Adipositas wurden die Effekte einer zwdlfwochigen Kombinationstherapie aus
niedrig dosiertem Liraglutid und Metformin verglichen mit einer Monotherapie mit
hoch dosiertem Liraglutid 3 mg. Beide Behandlungen erzielten eine signifikante
Reduktion des Gewichtes, des BMI und des Taillenumfanges, wobei die Therapie
mit hoch dosiertem Liraglutid der Kombinationstherapie signifikant Gberlegen war
[46].
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LIRAGLUTID ERMOGLICHT EFFEKTIVE GEWICHTSREDUKTION

In Deutschland steht derzeit (Dezember 2022) als einziges zugelassenes und auf
dem Markt verfigbares Medikament zur Gewichtsreduktion aus der Substanz-
klasse der GLP-1-Rezeptoragonisten das Liraglutid in der Konzentration von 3 mg
zur Verfigung. Das Medikament ist ab einem Alter von zwdlf Jahren zugelassen;
seine Sicherheit und Effektivitdt wurde im Rahmen des SCALE-Studienprogram-
mes in mehreren multinationalen, placebokontrollierten Phase-I1lI-Studien mit ins-
gesamt 5358 Ubergewichtigen und adipdsen Patienten nachgewiesen [47-51]. In
einer aktuellen Studie wurde der Effekt von Liraglutid bei Patientinnen mit PCOS
und Adipositas untersucht. Verglichen wurde, zusatzlich zu LebensstilmafRnahmen,
eine einmal tagliche Gabe von 3 mg Liraglutid vs. Placebo Gber 32 Wochen [52]. Es
zeigte sich, dass die Patientinnen unter Liraglutid im Mittel eine Reduktion ihres
Korpergewichtes um 5,7 % erzielten und damit eine signifikant bessere Gewichts-
reduktion als in der Placebogruppe (® Abb. 7). Auch der Anteil der Patientinnen mit
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einer Gewichtsreduktion von mindestens 5 % oder 10 % war in der Liraglutid-Grup-
pe signifikant hoher als unter Placebo. So erreichten 57 % der Patientinnen unter
Liraglutid eine Gewichtsreduktion von mindestens 5 %, knapp ein Drittel verloren
sogar 10 % ihres Gewichtes. Insgesamt kann somit mit Liraglutid das Koérperge-
wicht deutlich effektiver gesenkt werden als durch Lebensstilmafinahmen allein.
Eine Therapie mit Liraglutid stellt daher auch fir Patientinnen mit Adipositas und
Kinderwunsch eine gute Mdglichkeit dar, in einem Uberschaubaren Zeitrahmen
eine deutliche Gewichtsreduktion zu erreichen. Wesentlich ist, dass die Behand-
lung bereits vor der Schwangerschaft durchgefihrt wird, da Liraglutid bei aktivem
Kinderwunsch oder Schwangerschaft kontraindiziert ist und mindestens eine Wo-
che vor dem Aussetzen kontrazeptiver MalRnahmen abgesetzt werden muss.

FALLBEISPIEL: 42-JAHRIGE PATIENTIN, BMI 45 kg/m?

Wie die Umsetzung im Praxisalltag gelingen kann und welche Effekte erreicht
werden kénnen, zeigt das Beispiel einer 42-jihrigen Patientin mit einem BM|
von 45 kg/m? und einem seit zwei Jahren unerfillten Kinderwunsch. Vor zehn
Jahren wurde ein Pridiabetes diagnostiziert und intermittierend auch medi-
kamentds behandelt. Als zusdtzliche Risikofaktoren lagen zudem Asthma und
eine Perikarditis vor drei Jahren vor. Hinzu kam die familicire Vorbelastung:
lhre Mutter litt an Diabetes mellitus und hatte sechs Fehlgeburten sowie eine
Totgeburt. Bereits in der Vergangenheit hatte die Patientin eine Adipositas-Re-
habilitationsmaf3nahme durchgefihrt, allerdings mit mdfigem und vor allem
nicht anhaltendem Erfolg: Bereits nach sechs Monaten hatte sie den erzielten
Gewichtsverlust wieder zugenommen. Zudem hatte die Patientin nach kiinst-
licher Befruchtung extern bereits eine nicht fortlaufende Schwangerschaft ge-
habt. Zur Behandlung ihres Prddiabetes war der Patientin bereits von ihrem
Diabetologen Metformin (2000 mg tdglich) verordnet worden. Zudem war sie
selbst aktiv geworden und hatte mit professioneller Begleitung ihre Erndhrung
umgestellt und ihre Bewegung intensiviert. Mit diesen Mafinahmen hatte sie
allerdings nach drei Monaten nur 3 kg abgenommen, was sie — auch angesichts
des Zeitdruckes, den sie in ihrem Alter verspirte — als dufSerst frustrierend
empfand. Daraufhin begann sie im Mdrz zusdtzlich zu den LebensstilmafSnah-
men eine Therapie mit Liraglutid 3 mg. Bereits im Mai hatte sie deutlich Ge-
wicht verloren, sodass eine erste Kinderwunschbehandlung begonnen wurde
(® Abb. 8). Nach drei Monaten hatte die Patienten ihr Gewicht bereits um
8,2 kg reduziert und ein weiterer Behandlungszyklus wurde gestartet.

120 1142 is 12
t 106 t 104,2

100 10 10

80 8,2 8
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Abbildung 8

Deutliche Gewichtsabnahme

unter Liraglutid 3 mg zusatzlich

zu Lebensstilmalinahmen im Falle
einer Kinderwunschpatientin

(42 Jahre; BMI zu Beginn: 44,5 kg/m?)
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Abbildung 9

Deutlich verbesserte Eizellreifung
nach Gewichtsreduktion infolge
von Lebensstilmalinahmen und
unterstitzender Pharmako-
therapie mit Liraglutid 3 mgim
Falle einer Kinderwunschpatienten
(Behandlungszyklen Il und 1V)
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Verbesserte Eizellreifung

Bei der ersten Kinderwunschbehandlung nach Gewichtsreduktion im Mai 2022
war lediglich ein Follikel gewachsen. Eine Stimulationsbehandlung war nicht
méglich, da bereits zu Zyklusbeginn der dominante Follikel selektiert war. Die
Befruchtung verlief fehlerhaft, sodass kein Transfer méglich war. Der Folge-
zyklus im Juni 2022 nach einer Gewichtsreduktion von 8,8 % war mit sieben
Eizellen und vier reguldren Befruchtungen erfolgreich. Infolge einer Coronaer-
krankung konnte allerdings kein Embryotransfer im Behandlungszyklus durch-
gefiihrt werden. Die Zellen wurden fiir einen spdteren Transfer eingefroren
(® Abb. 9). Insgesamt konnte somit bei dieser Kinderwunschpatientin durch die
zusdtzliche Therapie mit Liraglutid 3 mg in Kombination mit Lebensstilmaf3-
nahmen bereits nach drei Monaten eine deutliche Gewichtsreduktion und eine
verbesserte Eizellreifung und Eizellkompetenz erzielt werden. Auch die Patientin
selbst ist trotz leichter Nebenwirkungen wie Durchfall und Erbrechen zu Beginn
der Therapie duf3erst iiberzeugt von den Effekten des zusdtzlichen Medikamen-
tes. Sie betonte, dass ihr die Gewichtsabnahme unter Liraglutid viel leichter fiele,
weil HeifShungerattacken ausblieben — eine mégliche Folge der Normalisierung
des Niichternblutzuckers und der zentralnervésen Wirkung von GLP-1 RA —
und sie schon nach kleinen Portionen ein Sdttigungsgefihl verspire. Zudem
habe sich der Gewichtsverlust gut steuvern lassen, und auch ihr Asthma habe
sich verbessert. Im Vorfeld hatte sie auch einen bariatrischen Eingriff erwogen
und ist nun erleichtert, dass ihr die danach erforderliche daverhafte Substitu-
tion von Ndhrstoffen erspart bleibt.

Therapie Eizellen PN-Stadien Embryonen Datum Ausgang Gewichts-

abnahme
I.1CSlI 4 3 Mai21 Abort
1. 1CSI 4 3 Nov 21 keine SS
IIILICSINC 1 1 - Mai22 keinET 2,4%
IV.ICSI 7 4 4 Juli22  Kryo 8,8%

BARIATRISCHE CHIRURGIE UND KINDERWUNSCH

Sofern andere Interventionen wie Lebensstilmodifikation und/oder Pharmako-
therapie versagt haben, kdnnen auch bariatrisch-chirurgische Malinahmen zum
Einsatz kommen [53]. Allerdings muss den Patientinnen mit Kinderwunsch be-
wusst sein, dass sie frlhestens ein Jahr nach einem bariatrischen Eingriff schwanger
werden dirfen. Zudem gilt es auch, die Auswirkungen der bariatrischen Chirurgie
auf Schwangerschaft und Geburt zu beachten. So missen — neben den positiven
Effekten auf kardiovaskuldre und metabolische Parameter — auch mdégliche Ne-
benwirkungen wie mitterliche Anamie, ein erhdhtes Risiko fur intraabdominelle
Hernien, ein veranderter Glukosestoffwechsel sowie ein erhéhtes Risiko fur eine
fetale Wachstumsrestriktion bedacht werden [53]. Zudem ist der orale Glukose-
toleranztest (0GTT) bei Patientinnen nach einer bariatrisch-chirurgischen Interven-
tion kontraindiziert, da dieser ein erhdhtes Risiko fir vasomotorische Stérungen
mit Kollapsneigung und fir hypoglykdame Episoden mit Schwindel birgt (Dumping-
Syndrom). Ein oGTT steht daher nicht zur Frihdiagnostik eines Gestationsdiabetes
zur Verfigung. Fur die vaginale Geburt und fir das Stillen hingegen bestehen keine
Kontraindikation.

© CME-Verlag 2023



In Kirze werden zudem weitere und effektivere Medikamente zur Unterstitzung
der Gewichtsreduktion zur Verfigung stehen. So ist etwa der GLP-1-RA Semaglu-
tid in Europa zur Behandlung der Adipositas bereits zugelassen und wird voraus-
sichtlich im Verlauf des Jahres 2023 in den deutschen Markt eingefhrt. Neben
seinem deutlich starkeren Effekt hinsichtlich der Gewichtsreduktion stellt auch
die nur einmal wochentlich erforderliche Gabe einen deutlichen Vorteil fir die Pa-
tienten dar. Weiterhin rickt derzeit auch die Dogma-Hypothese in den Fokus, die
sich mit der Rolle des Mikrobioms im Zusammenhang mit Ubergewicht beschaftigt
[25, 54]. Vermutet wird, dass es durch eine Imbalance der Intestinalflora im Zusam-
menhang mit Ubergewicht zugunsten von Bacteroides vulgatus zu einer erhéhten
intestinalen Permeabilitdt kommt. Dies resultiert in einer vermehrten Zirkulation
von Lipopolysacchariden, die das Immunsystem aktivieren und damit zu einer In-
sulinresistenz fuhren. Die Gabe unterschiedlichster Kombinationen aus Laktoba-
zillen und Probiotika wirkte sich positiv auf den Metabolismus aus. Zwar waren die
Effekte nicht so ausgepragt, dass es sich als alleinige therapeutische MaRnahme
anbieten wirde, dennoch sollte es zu einer gesunden pflanzenbasierten Ernahrung
ermutigen.

Adipositas nimmt weltweit zu und ist oftmals mit teils schwerwiegenden
Begleiterkrankungen assoziiert.

Adipositas kann die Fertilitat von Mannern und Frauen beeintrachtigen.
Durch epigenetische Modifikationen (,fetale Programmierung”) kann
eine Adipositas der Eltern die Entwicklung einer Adipositas bei ihren
Kindern beginstigen.

Vor maglicher Empfangnis und Schwangerschaft ist eine Gewichts-
reduktion erforderlich.

Eine konservative Therapie der Adipositas bei Kinderwunsch ist erfolg-
reich méoglich.

Wichtig: Patienten gut begleiten, realistische, erreichbare und individu-
ell passende Ziele setzen.

LebensstilmaRnahmen mit professioneller Begleitung sind eine wichtige
Basis, aber in der Regel nicht ausreichend.

Medikamentdse Optionen wie GLP-1-RA kénnen das Gewicht effektiver
senken und wirken sich positiv auf die Blutzuckerregulation und Fertilitat
aus.

Der GLP-1-RA Liraglutid ist derzeit als einziges verfigbares Medikament
zur Gewichtsreduktion zugelassen.

Die Gewichtsreduktion unter Liraglutid-Therapie sollte bereits im Vor-
feld einer Schwangerschaft erfolgen, da Liraglutid bei aktivem Kinder-
wunsch und eintretender Schwangerschaft kontraindiziert ist.

In Kirze werden weitere und effektivere Medikamente wie z. B. Sema-
glutid zur Gewichtsreduktion zur Verfiigung stehen.

© CME-Verlag 2023
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Wie viele Erwachsene sind in Deutschland von
Adipositas betroffen?

O >80%

O >55%

O >38%

D >24 %

O >12%

) Was ist kein Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer Adipositas?

(O Adipositas der Eltern

(O Bluthochdruck

(O ungesunde Ernahrung, Bewegungsmangel

(O schlafmangel

D Stress

) Welche Folgekomplikationen einer Adipositas
koénnen bei Frauen ab der Menopause auftreten?

D Keine

D Folgekomplikationen treten ausschlief3lich bei
jungeren Frauen vor der Menopause auf.

(O Vor allem kardiovaskulire Folgeschaden, Typ-2-
Diabetes und erhohtes Krebsrisiko

D Folgekomplikationen sind nur wahrend einer
Schwangerschaft zu befirchten.

O Infertilitat

) Was bewirkt bereits eine moderate Gewichts-
reduktion von 5 bis 10 % bei PCOS-Patientinnen?
D Gar nichts

(O Furklinisch bedeutsame Effekte sind mindestens
20 % Gewichtsreduktion erforderlich.

@) Lediglich Verbesserungen der metabolen Stérung

@) Lediglich Verbesserungen der reproduktiven
Stérung

(O Kilinisch bedeutsame Verbesserungen der repro-
duktiven und metabolen Stérung

) Wie wirkt sich eine Adipositas auf die Fertilitat
von Méannern aus?

D Gar nicht

(O sie fishrt zu verbesserten Spermaparametern und
gesteigerter Fertilitat.

(O siekannu.a.zu hypogonadotropem Hypogona-
dismus, schlechten Spermaparametern und epi-
genetischen Veranderungen der Spermien-DNA
fGhren.

D Lediglich durch sporadische erektile Dysfunktion
kann die Fertilitdt geringfigig reduziert sein.

(O Eine zunehmende Androgenisierung fihrt zu
reduzierter Fertilitat.

) Wie wirkt sich eine Adipositas auf die Eizell-
reifung und Fertilitdt von Frauen aus?

D Gar nicht

(O Verbesserte Reifung der Oozyten, hohere Wahr-
scheinlichkeit fir eine Schwangerschaft pro Zyklus
sowie fur deren erfolgreiche, ungestorte Austra-
gung

(O zwar verbesserte Reifung der Oozyten, allerdings
hohere Abortrate

(O Negativer Einfluss auf die Reifung der Oozyten,
deutlich geringere Wahrscheinlichkeit fir eine
Schwangerschaft pro Zyklus sowie fir deren
erfolgreiche, ungestorte Austragung

(O Kein Einfluss auf die Reifung der Oozyten; ledig-
lich reduzierte Wahrscheinlichkeit fir dauerhaft
stabile Schwangerschaft
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Zertifizierte Fortbildung | Adipositas und Kinderwunsch
CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Welche Schwangerschafts- und Geburtsrisiken
gehen mit Adipositas einher?

D Keine

(O Erhéhtes Risiko fir Fehlgeburt, Gestationsdiabe-
tes, Praeklampsie, Kaiserschnitt, perinatale Morbi-
ditdt und Mortalitat

D Erhohte Risiken bestehen nur nach assistierter
Reproduktion und haben nichts mit einer Adiposi-
tas zu tun.

(O Lediglich ein leicht erhéhtes Risiko fur Fehlgeburt
und Gestationsdiabetes

(O Lediglich eine leicht erhthte Kaiserschnittrate

) Welche Antwort zur Gewichtsreduktion bei
Adipositas und Kinderwunsch(-behandlung)
ist korrekt?

(O Eine Gewichtsreduktion von méglichst 5 bis 10 %
ist anzustreben.

(O Die Gewichtsabnahme sollte bereits im Vorfeld
einer moglichen Schwangerschaft erfolgen.

(O Eine Gewichtsabnahme trégt zur Verbesserung
der Eizellreifung bei.

(O Eine Gewichtsabnahme kann zur Verbesserung
der Stoffwechsellage der Frau, des ungestorten
Wachstums der Schwangerschaft und der Gesund-
heit des Kindes beitragen.

(O Alle Antworten sind richtig.

) Welche medikamentdsen Optionen stehen der-
zeit (Stand Dezember 2022) zur Gewichtsabnah-
me zur Verfiigung?

(O Liraglutid ist der einzige zur Gewichtsreduktion
zugelassene und verfigbare GLP-1-RA.

D Keine

(O Nur Metformin ist zur Gewichtsreduktion geeig-
net, muss aber off Label eingesetzt werden.

D Metformin, DPP-4, Glitazone und GLP-1-RA sind
zur Gewichtsreduktion zugelassen.

(O Metformin und Liraglutid sind beide mit vergleich-
baren Effekten zur Gewichtsreduktion zugelassen.
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) Welche Gewichtsreduktion lieR sich zusitzlich
zu LebensstilmalRnahmen mit einer 32-wochigen
Therapie mit Liraglutid 3 mg bei Frauen mit
PCOS erzielen?

(O Keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu
Placebo

D 57 % erreichten mindestens 5 % Gewichtsreduk-
tion, knapp ein Drittel verloren 10 %.

D In der Placebogruppe wurde eine héhere
Gewichtsreduktion erzielt.

(O Ein Drittel erreichten mindesten 5 % Gewichts-
reduktion, keine Frau erreichte 10 %.

(O 20 % der Frauen mussten die Liraglutid-Therapie
wegen schwerer Nebenwirkungen abbrechen.



